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論文内容の要旨
〔目的〕
遺伝性キサンチン尿症は キサンチンオキシダーゼ活性欠損に基づき 尿酸産生が低下し，尿酸の前駆
物質であるキサンチンが尿中に多量に排池される先天性プリン代謝異常症である。 1 954年に Dent と
Phi lpot Iとより初めて報告されて以来，現在まで，国内外あわせて 6 0 数例の報告があるが，本症のヘ
テロ接合体に関しては ほとんど分析されていない。本研究では 遺伝性キサンチン尿症の兄弟の両親
(obligate heterozygotes) がヘテロ接合体である乙とを酵素学的に証明し，ヘテロ接合体で、は，
尿中キサンチンおよびヒポキサンチンが増加している乙とを明らかにした。さらに，父親において，キサ
ンチンオキシダーゼ段階に代謝障害が存在するにもかかわらず，腎性因子(尿酸排池低下)に基づく高尿
酸血症(痛風)の発症しうる乙とを明らかにした。
〔方法〕
遺伝性キサンチン尿症 1 家系 1 4 名を対象とした。血中および尿中の尿酸は酵素法lとより，キサンチ
ン， ヒポキサンチンはHPLC法を用いて測定した。十二指腸粘膜キサンチンオキシダーゼ活性は，以下
の方法で測定した。まず内視鏡下に下部十二指腸下行脚より採取した粘膜試料に 5 0倍量の 0.1 M リン酸
カリウム， O. 1 mM E D T A (pH 8. 0 )を加えて，ホモジネートとし，超音波処理を行ない，遠心後，
上清を閉じ緩衝液にて 40C 24 時間透析し測定用試料とした。次1<:，その測定用試料 0.1ml に O.2M
リン酸カリウム， 0.1 mM E DT A (pH 8.0) 0.2ml , 2 mM ヒポキサンチンを 0.0 2 ml 加え混
和後，酵素反応lとより生成する尿酸をギルフォード分光光度計を用いて， 37 0CÀ293nm での吸光度
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の増加をもって測定した。さらに，発端者の両親の十二指腸キサンチンオキシダーゼについて， ヒポキサ
ンチンを基質とした時のキネティクスを検討した。
〔成績〕
(1) 十二指腸粘膜キサンチンオキシダーゼ活性は，対照 2 1. 3:t 5.0 m U 1 g t i ssue Cmean土 S 0 , 
n= 8) に対して，発端者 0 ，兄 0.2 ，父親 9.3 ，母親 1 2.8 と発端者およびその兄では，ほとんど活
性が認められず，父親および、母親に関しては，対照の約 1/2 に低下していた。また，乙の両親に残存
するキサンチンオキシダーゼのヒポキサンチンに対する基質親和性は正常であった。
(2) 発端者およびその兄では，血中，尿中ともに，尿酸値が著明に低下しており，逆に，キサンチン，ヒ
ポキサンチンが著明に増加していた。尿中キサンチン排池量は，発端者 1 5 4 mg 1 g c rea t i n i e , 
兄 193mg今 creatinine (対照: 8.3:1.: 3.0 mg今 cre a t i nine ; m e a n:l.: 2S D, n = 1 5 ), 
ヒポキサンチン排池量は，発端者 1 1 1 mg / g c r e a t i n i ne ，兄 1 12 mg / g c r e a t i n i n e (対照.
6.6土 2.9mg/注 creat inine )であった。
(3) 両親の尿中キサンチン排池量は，父 1 9.1 mg Ig creatinine ，母 27.4mg/g creatinine , 
ヒポキサンチン排池量は，父 1 8.0mg Ig creatinine ，母 2 5.3mg Ig creatinine と明らか
に増加していた。なお，両親の血中キサンチン，ヒポキサンチンはし、ずれも対照と差を認めなかった。
また，本家系の他のメンバーで検索した 1 0 人中 6 人(姪 1 人，伯父 1 人，伯母 2 人，従兄 2 人)にお
いても，尿中キサンチン， ヒポキサンチン排池量の同様な増加を認め，乙の 6 人はヘテロ接合体である
ことが示唆された。
(4) 父親の血中尿酸値は 9.1mg/dl と高値であり，痛風を合併していた。そこで，父親の尿酸動態を分
析したと乙ろ，尿酸クリアランス CCUA) は1. 4ml/min C対照: 7.7:t 1. 8 ml 1m in ;mean 士
SO , n=22) ，尿酸・クレアチニンクリアランス比 CCuAI Ccr) は1. 4 % C対照: 1 O.8 :t2.2 
9ぢ)と，いずれも低値を示した。
〔総括〕
(1) 遺伝性キサンチン尿症兄弟患者ではキサンチンオキシダーゼ活性がほぼ完全に欠損していた。
(2) 本症患者の両親 Cobligate heterozygotes) ではキサンチンオキシダーゼ活性が半減しており，
残存酵素の基質親和性は正常であった。
(3) 患者のみならず両親においても尿中キサンチン，ヒポキサンチンの増加を認め，キサンチンオキシダ
ーゼ段階において代謝が障害されていた。
(4) 尿中キサンチン，ヒポキサンチンの分析により本家系内の他のメンバーにもヘテロ接合体と思われる
人達を認めた。
(5) キサンチンオキシダーゼ段階に代謝ブロックが存在しても，腎での尿酸排池低下が合併すれば，高尿
酸血症 O甫風)の発症しうる乙とが明らかになった。
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論文審査の結果の要旨
遺伝性キサンチン尿症は，キサンチンオキシダーゼ活性欠損に基づく，先天性プリン代謝異常症であり，
現在まで， 6 0 数例の報告があるが，本症のヘテロ接合体に関しては，ほとんど分析されていない。本研
究では，十二指腸粘膜の生検標本を用いたキサンチンオキシダーゼ活性の測定によって，ヘテロ接合体が
約 5 0 箔の活性低下を来す乙とを証明し また ヘテロ接合体では尿中オキシプリンが明らかに増加す
る乙とを示した。さらに， obligate heterozygote においても，痛風発症に関与する腎性因子(尿
酸排池低下)が存在すれば，高尿酸血症を来しうる乙とを明らかにした。以上の成績は，遺伝性キサンチ
ン尿症の病態を明らかにする上で貴重な分析結果であり，学位に値すると判断される。
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